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Наприкiнцi минулого столiття iз поши-
ренням технологiй високопродуктивного
скринiнгу час, що витрачається на проведен-
ня доклiнiчного вивчення потенцiйних кан-
дидатiв у лiкарськi засоби, значно скоро-
тився. Втiм, оскiльки доступнi масиви
сполук (так званi бiблiотеки) стають все
бiльшими, вартiсть такого скринiнгу зро-
стає, збiльшується й частка сполук-«хiтiв»,
активнiсть яких дорiвнює або перевищує
референтний препарат. Виникає пробле-
ма критерiїв подальшого вiдбору. Певною
мiрою, її можна уникнути, якщо експе-
риментально перевiряти не всi доступнi
сполуки, а невелику їх частину, вiдiбрану
за ознакою високої вiрогiдностi зв’язування
з бiологiчною мiшенню [1]. Розрахунковi
методи оцiнки такої вiрогiдностi i вибору
за цим критерiєм перспективних речовин
з електронних баз даних одержали назву
скринiнгу in silico або вiртуального скри-
нiнгу. Одним зi способiв його проведення
є молекулярний докiнг. В основу такого
пiдходу покладено вiдбiр сполук, якi за
рахунок певної просторової структури здат-

нi утворювати стiйкi комплекси з проте-
їновою мiшенню. У даному випадку це
фермент 11-гiдроксистероїддегiдрогеназа 1
(11β-HSD1).

Iнтерес до зазначеної мiшенi обумовле-
ний тим, що низкою клiнiчних i епiдемiо-
логiчних дослiджень доведено зв’язок мiж
ожирiнням, цукровим дiабетом (ЦД) 2 типу
i серцево-судинними захворюваннями [2–5].
У першу чергу, в цьому зв’язку заслугову-
ють на увагу гормональнi чинники метаболi-
чних порушень i розладiв серцево-судинної
системи — глюкокортикоїди — гормони кори
наднирникових залоз. Фермент 11β-HSD1 вi-
дiграє ключову роль у дорецепторному ло-
кальному обмiнi цих гормонiв. У людини
11β-HSD1 каталiзує перетворення неактив-
ного кортизону в активний кортизол [6, 7].
При ЦД 2 типу причиною локального надли-
шку кортизолу i його негативного впливу
на розвиток iнсулiнорезистентностi є пiдви-
щена активнiсть 11β-HSD1 у вiсцеральнiй
жировiй тканинi та печiнцi [8, 9].

За останнi десять рокiв з’явилася велика
кiлькiсть повiдомлень, присвячених вивчен-
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ню фармакодинамiки нестероїдних iнгiбiто-
рiв 11β-HSD1 [6, 10–14]. Основнi вимоги до
потенцiйних засобiв гальмування експресiї
11β-HSD1 — висока селективнiсть зв’язуван-
ня з мiшенню, видова та тканинна специфi-
чнiсть, достатня лiпофiльнiсть у сполученнi
iз метаболiчною стабiльнiстю, задля забез-
печення проникнення до мiсця дiї — жиро-
вої тканини, i низька токсичнiсть. Натепер
лише два-три ймовiрних кандидати у лiкар-
ськi засоби знаходяться на рiзних стадiях

клiнiчних випробувань. Тому активний по-
шук нових сполук-«лiдерiв» продовжується.
Фермент 11β-HSD1 є однiєю з найбiльш вжи-
ваних мiшеней у конструюваннi антидiабе-
тичних засобiв [12–14].

Мета цього дослiдження полягала у ви-
явленнi методами молекулярного докiнгу
серед оригiнальних похiдних нiтрогено- та
сульфуровмiсних гетероциклiв сполук, зда-
тних виступати iнгiбiторами 11β-HSD1.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Скринiнг in silico складався з чотирьох
основних етапiв: пiдготовки бiблiотеки спо-
лук, докiнгу, оцiнки результатiв та процеду-
ри фiльтрацiї. Бiблiотеки потенцiйних iнгi-
бiторiв 11β-HSD1 формували шляхом введе-
ння широкого розмаїття замiсникiв у певнi
положення пiразоло[3,4-b]пiридинової, тет-
рагiдротiазоло[2,3-а]пiримiдинової, сульфо-
нiлпiперазинової, спiро-2-оксiндольної, тiа-
золiдинової молекулярних платформ. Для
генерацiї 3D-структур та проведення кон-
формацiйного аналiзу лiгандiв використано
програму Omega2 [1, 15, 16]. Для первинно-
го скринiнгу 27 000 потенцiйних iнгiбiторiв
11в-HSD1 застосовано програму AutoDock
4.2 [17]. Цей метод дозволяє визначити гео-
метрiю комплексу лiганд-рецептор i оцiнити
вiльну енергiю зв’язування лiганду з актив-
ним центром мiшенi. Вiн враховує енер-
гiї електростатичних та ван-дер-ваальсових
взаємодiй, водневих зв’язкiв, десольватацiї,
а також втрату ентропiї при утвореннi ком-
плексу. Для процедури докiнгу розраховано
заряди молекул рецептора i лiгандiв за мето-
дом Гастейгера-Марсилi [18] за допомогою
програми AutoDock Tools [17].

Джерело даних щодо структури компле-
ксу фермент-iнгiбiтор — Protein Data Bank

(PDB). На момент початку цiєї роботи в цiй
базi даних було представлено понад двох
десяткiв структур кристалiчних комплексiв
11β-HSD1 з малими органiчними молекула-
ми або стероїдами, 18 з них мiстили фер-
мент людини, а 5 вiдповiдали аналогiчним
структурам експериментальних тварин (ми-
шей та морських свинок) [19]. З цього набо-
ру нами в якостi моделi рецептора вiдiбрано
кристалiчну структуру комплексу 11β-HSD1
з кофактором NADP та iнгiбiтором тiазоло-
нового ряду (PDB ID 3BZU), розрiзнення
2.25 Е. Активний центр рецептора обмежено
кубом зi стороною 22.5Е, розташування яко-
го визначається координатами лiганду у ви-
бранiй кристалiчнiй структурi. У серединi
цiєї областi визначено сiтку для побудови
мап енергетичних потенцiалiв атомiв з iнтер-
валом 0.375 Е. Пошук оптимальної геометрiї
комплексiв проводився з використанням не-
рухливого активного центру i гнучких лiган-
дiв. Рухливiсть останнiх визначалася обер-
танням навколо одинарних зв’язкiв, що не
входять до складу циклу. Для контролю ре-
зультатiв вiртуального скринiнгу використа-
но структури сполук, з експериментально
визначеним рiвнем активностi, вiдомi з лi-
тературних джерел [11–13].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами докiнгу на 3D моделi
11β-HSD1 людини з 27 000 структур iз за-
значених вище груп гетероциклiчних спо-
лук вiдiбрано 300 структур для подаль-
шої розрахункової оцiнки їх спроможно-

стi зв’язуватися з 11β-HSD1 експеримен-
тальних тварин, зокрема, мишей (PDB ID
1Y5M). Спiвставлення результатiв скринiн-
гу in silico за обома мiшенями PDB ID 3BZU
та PDB ID 1Y5M засвiдчило перспектив-

Проблеми ендокринної патологiї №1, 2016 57



Експериментальнi дослiдження

нiсть подальшої оцiнки здатностi до зв’я-
зування з дослiджуваним ферментом похi-
дних спiро(пiролiдин-3,2’-оксiндолiв). Саме
цей структурний тип виявив найбiльшу спо-
рiдненiсть до 3D моделi 11β-HSD1 як лю-
дини, так i мишей. Розрахований виграш
в енергiї при утвореннi вiдповiдного компле-
ксу складав EDoc = −9, 7÷ 11, 4 ккал/моль.

З метою обґрунтування доцiльностi до-
слiдження спiро(пiролiдин-3,2’-оксiндолiв) 1
створено фокусну вiртуальну бiблiотеку вiд-
повiдних структур (рис. 1).

При конструюваннi перевагу було вiдда-
но тим, що мiстять залишки сульфуровмi-
сних алiфатичних α-амiнокислот — метiонi-
ну, етiонiну, цистеїну та алкiлпохiдних ци-
стеїну. У такий спосiб можна суттєво впли-
нути на лiпофiльнiсть цiльових сполук.

В результатi докiнгу цiєї фокусної бi-
блiотеки з 318 структур для 305 (95,9%)
одержано меншi значення вiльної енергiї
взаємодiї з А та В сайтами молекули
11β-HSD1 (EDoc = −5, 47 ккал/моль), нiж
для комплексу такого нестероїдного iнгiбi-
тора 11β-HSD1 як S-28 (рис. 2), i лише

13 сполук виявилися неактивними, бо ма-
ли значення вiльної енергiї вiд –0,2 до –
5,46 ккал/моль для сайту А, та вiд –0,9 до
–5,39 ккал/моль — для сайту В.

За структурними ознаками найбiльш по-
тенцiйно активнi сполуки (табл. 1) мiстять
залишки арилалкiл сульфуровмiсних амi-
нокислот за положенням 6´ пiролiдиново-
го циклу. З огляду на доцiльнiсть подаль-
шого експериментального вивчення спi-
ро(пiролiдин-3,2’-оксiндолiв), важливо за-
значити, що вiдiбранi структури вiдповiд-
ають правилам Лiпiнськi для потенцiйних
лiкоподiбних молекул [20].

Зокрема, молекулярна маса всiх струк-
тур (див. табл. 1) не перевищує 500 оди-
ниць. Показник лiпофiльностi LogP, розра-
хований за програмою МОЕ 1998.10 з па-
кету ChemOffice, що характеризує розподiл
речовини в системi октанол-вода, знаходить-
ся для наведених структур в прийнятно-
му дiапазонi 0.1 LogP 5, окрiм сполук Li-
gН 0242 та LigН 0318. Найбiльшу спорiд-
ненiсть за результатами докiнгу до сайту
А ферменту 11β-HSD1 людини має сполу-

Рис. 1. Базовий остов спiро(пiролiдин-3,2’-оксiндолiв) 1 з амiнокислотними фрагментами
у структурi.

Рис. 2. Структура референтної сполуки S-28.
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ка LigH 0076 (розрахована константа iнгi-
бування Кi = 4,67 нМ). Зв’язування моле-
кули LigH 0076 з мiшенню (рис. 3) забез-

печується за рахунок Н-зв’язку мiж гру-
пою N1H та залишком Pro178A, а також
лiпофiльної взаємодiї мiж арилетiонiльним

Т а б л и ц я 1

Розрахунковi параметри найбiльш активних похiдних спiро(пiролiдин-3,2’-оксiндолу)
за результатами докiнгу

№
з/п

Код Структура Молекуляр-
на маса

LogP

EDoc, ккал/моль*

A B

1 LigH
0076

Кi= 4,67 нМ 435,54 2,32 –11,37 –8,11

2 LigH
0082

Кi= 9,76 нМ 466,52 1,35 –9,68 –10,93

3 LigH
0077

447,56 2,40 –11,24 –10,03

4 LigH
0153

491,82 1,69 –11,27 –7,93

5 LigH
0028

461,58 2,50 –10,94 –9,51

6 LigH
0242

432,50 0,531 –10,72 –7,98

7 LigH
0127

484,43 2,05 –10,66 –6,87

8 LigH
0318

430,44 –1,48 –10,35 –10,37

9 LigH
0023

413,52 1,18 –10,02 –10,35

П р и м i т к а. *EDoc — вiльна енергiя зв’язування з вiдповiдним сайтом 11β-HSD1 при Т= 298,15 К.
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фрагментом i Туr183А (цей амiнокислотний
залишок входить до активного центру фер-
менту) та арильного кiльця iндольної систе-
ми i арилу Туr177А. Вiзуалiзацiю взаємодiї
структур виконано за допомогою програми
Pose View [21].

В той же час, найбiльшу спорiдненiсть
до сайту В виявлено у структури LigH 0082

(Кi = 9,76 нМ) (рис. 4.). Ця молекула утво-
рює стiйкий комплекс з ферментом за раху-
нок трьох Н-зв’язкiв: мiж групою NH амi-
дного фрагмента та Met179B протеїну, кар-
бонiлом цього ж амiдного фрагмента та дво-
ма амiнокислотними залишками Туr183В
i Thr124B.

Отже, в обох випадках лiганд-фермент-

Рис. 3. Вiзуалiзацiя зв’язування молекули сполуки LigH 0076 з сайтом А 11β-HSD1 за резуль-
татами докiнгу.

Рис. 4. Вiзуалiзацiя зв’язування молекули сполуки LigH 0082 з сайтом В 11β-HSD1 за резуль-
татами докiнгу.
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ний комплекс утворюється за участю амi-
нокислотного залишку Туr183, що входить
до активного центру 11β-HSD1. В цiлому,
як свiдчать наведенi у табл. результати роз-
рахункiв вiльної енергiї зв’язування та Кi,
для переважної бiльшостi структур одержа-
но значення ЕDoc на рiвнi вiдомих iнгiбiто-

рiв 11β-HSD1. Тобто, найактивнiшi сполу-
ки мають наномолярний рiвень константи
iнгiбування, що засвiдчує перспективнiсть
пошуку нових iнгiбiторiв 11β-HSD1 серед
похiдних спiро(пiролiдин-3,2’-оксiндолу) та
експериментальної оцiнки їх активностi на
моделях in vivo.

ВИСНОВКИ

За результатами докiнгових дослiджень
виявлено наступнi закономiрностi, якi бу-
дуть використанi у подальшому конструю-
ваннi та оптимiзацiї сполук-лiдерiв:

1. Включення до складу молекул спi-
ро(пiролiдин-3,2’-оксiндолу) залишкiв
алiфатичних сiрковмiсних α-амiноки-
слот (цистеїну, метiонiну та етiонiну)
за положенням 6´ пiролiдинового ци-
клу сприяє пiдвищенню активностi.

2. Введення лiпофiльних замiсникiв (най-
активнiшi S -4-iзопропiлбензилiден- та
2-S-N-(4-метоксифенiл)-ацетамiдопохi-
днi) за меркаптогрупою цистеїну пiд-
вищує активнiсть модельних сполук,
ймовiрно, за рахунок взаємодiї S-бен-

зилiденових фрагментiв iз залишком
Tyr183A або ацетамiдного фрагмента
з Tyr183В у 11β-HSD1.

3. Введення такого електронодонорного
замiсника як NH2-група в 5-положен-
ня 2-оксiндольного ядра знижує про-
гнозовану активнiсть, а наявнiсть ато-
ма брому в ньому, навпаки, сприяє про-
яву активностi. Введення 5-сульфогру-
пи знижує активнiсть, а 5-сульфамiдна
функцiя пiдвищує її.

4. Серед фрагментiв несiрковмiсних амi-
нокислот позитивний вплив чинять за-
лишки: аланiну, лейцину, фенiлаланi-
ну, 3,5-дийодтирозину, серину та його
О-фосфатил похiдної.
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Експериментальнi дослiдження

СКРИНIНГ IN SILICO ПОТЕНЦIЙНИХ IНГIБIТОРIВ
11-ГIДРОКСИСТЕРОЇДДЕГIДРОГЕНАЗИ 1

Лiпсон В.В.1,3, Бородiна В. В.1, Редькiн Р. Г.2, Свiтлична Н. В.1, Зубатюк Т. О.3

1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв;
2Нацiональний фармацевтичний унiверситет, м. Харкiв;

3ДНУ «НТК «Iнститут монокристалiв» НАН України», м. Харкiв

lipson@ukr.net

Проведено вiртуальний скринiнг методом молекулярного докiнгу за програмою AutoDoc
4.2. 27 000 структур нiтрогено- та сульфуровмiсних гетероциклiчних сполук, з метою виявлення
серед них iнгiбiторiв ферменту 11-гiдроксистероїддегiдрогенази (11β-HSD1). Встановлено, що
найбiльшу спорiдненiсть до зазначеної мiшенi in silico виявили похiднi спiро(пiролiдин-3,2’-
оксiндолу), якi мiстять у складi молекули залишки сульфуровмiсних амiнокислот. Зроблено
висновок про доцiльность синтезу цих речовин i експериментальну оцiнку їх антидiабетичних
властивостей.

К л ю ч о в i с л о в а: молекулярний докiнг, 11-гiдроксистероїддегiдрогеназа, спiро(пiролiдин-
3,2’-оксiндоли), антидiабетичнi властивостi.

СКРИНИНГ IN SILICO ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ИНГИБИТОРОВ
11-ГИДРОКСИСТЕРОИДДЕГИДРОГЕНАЗЫ 1

Липсон В.В.1,3, Бородина В. В.1, Редькин Р. Г.2, Светличная Н. В.1, Зубатюк Т. А.3

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,

г. Харьков;
2Национальный фармацевтический университет, г. Харьков;

3ГНУ «НТК «Институт монокристаллов» НАН Украины», г. Харьков

lipson@ukr.net

Проведен виртуальный скрининг методом молекулярного докинга с помощью программы
AutoDoc 4.2. 27 000 структур азот- и серосодержащих гетероциклических соединений, с целью
выявления среди них ингибиторов фермента 11-гидроксистероиддегидрогеназы (11β-HSD1).
Установлено, что наибольшее сродство к указанной мишени in silico обнаружили производные
спиро(пирролидин-3,2’-оксиндола), в состав молекулы которых входят остатки серосодержащих
аминокислот. Сделан вывод о целесообразности синтеза этих веществ и экспериментально
оценены их антидиабетические свойства.

К л ю ч е в ы е с л о в а: молекулярный докинг, 11-гидроксистероиддегидрогеназа, спи-
ро(пирролидин-3,2’-оксиндолы), антидиабетические свойства.

THE SCREENING IN SILICO OF POTENTIAL
11-HYDROXYSTEROIDDEHYDROGENASE 1 INHIBITORS

V. V. Lipson1,3, V. V. Borodina1, R. G. Redkin2, N. V. Svetlichnaya1, T.A. Zubatyuk2

1SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv;
2National Pharmaceutical University, Kharkiv;

3SSI «NTK «Institute for Single Crystals» of NAS of Ukraine», Kharkiv

lipson@ukr.net

It was conducted the virtual screening by molecular docking with the program AutoDoc 4.2. for
27 000 structures of nitrogen and sulfur containing heterocyclic compounds has been carried out in
order to identify of the enzyme 11β-hydroxysteroiddehydrogenase (11β-HSD1) inhibitors among them.
It was established that spiro(pyrrolidin-3,2’-oxindoles), molecules of which have the residues of sulfur-
containing amino acids have been demonstrated in silico the greatest affinity to the specified target.
We concluded of the expediency of these substances synthesis, and their anti-diabetic properties were
experimentally estimated.

K e y w o r d s: molecular docking, 11β-hydroxysteroiddehydrogenase, spiro(pyrrolidin-3,2’-
oxindoles), and anti-diabetic properties.
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